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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: O estresse psicoldgico crénico atua como fator central na exacerbacdo de
disturbios gastrointestinais e neuropsiquiatricos. Por meio do eixo intestino-cérebro, a
hiperativacdo neuroenddcrina e auton6mica compromete a barreira epitelial intestinal,
desorganiza as jungdes de oclusado (tight junctions) e induz hiperpermeabilidade paracelular,
fenbmeno associado a disbiose e a neuroinflamacao.

Objetivo: Esta revisdao tem como objetivo analisar os mecanismos moleculares e celulares
pelos quais o estresse crénico induz a ruptura da barreira intestinal, bem como avaliar o
impacto terapéutico de intervencdes baseadas na modulacdo da microbiota, como
psicobidticos, acidos graxos de cadeia curta (AGCCs) e triptofano.

Metodologia: Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, baseada em estudos
experimentais, clinicos e bibliométricos sobre o eixo intestino-cérebro e suas interfaces com
a permeabilidade epitelial, a sinalizacdo do estresse e as intervencdes metabdlicas e
microbianas.

Conclusao: A disfungdo epitelial induzida pelo estresse constitui um processo mediado por
vias neuroenddcrinas e inflamatdrias que favorecem endotoxemia sistémica e alteracdes
cognitivas e emocionais. Em contrapartida, a modulag¢do terapéutica do microbioma mostra
potencial translacional relevante, uma vez que interven¢des com probidticos, AGCCs e
precursores como o triptofano podem restaurar proteinas juncionais, reduzir a hiperativacao
do eixo HPA e contribuir para a integridade da barreira intestinal.
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From epithelial dysfunction to intestinal permeability:
molecular mechanisms and metabolic strategies in stress-
induced barrier disruption

ABSTRACT

Introduction: Chronic psychological stress is a central factor in the exacerbation of
gastrointestinal and neuropsychiatric disorders. Through the gut-brain axis,
neuroendocrine and autonomic hyperactivation impairs the intestinal epithelial barrier,
disrupts tight junctions, and induces paracellular hyperpermeability, a phenomenon
associated with dysbiosis and neuroinflammation.

Objective: This review aims to analyze the molecular and cellular mechanisms by which
chronic stress induces disruption of the intestinal barrier, as well as to evaluate the
therapeutic impact of microbiota-modulating interventions, such as psychobiotics,
short-chain fatty acids (SCFAs), and tryptophan.

Methodology: This is a narrative literature review based on experimental, clinical, and
bibliometric studies addressing the gut-brain axis and its interfaces with epithelial
permeability, stress signaling, and metabolic and microbial interventions.

Conclusion: Stress-induced epithelial dysfunction is mediated by neuroendocrine and
inflammatory pathways that favor systemic endotoxemia and cognitive-emotional
alterations. In contrast, therapeutic modulation of the microbiome shows relevant
translational potential, since interventions involving probiotics, SCFAs, and precursors
such as tryptophan may restore junctional proteins, reduce HPA axis hyperactivation,
and contribute to intestinal barrier integrity.

Keywords: Gut-brain axis; chronic stress; intestinal permeability; gut microbiota;
psychobiotics.
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INTRODUCAO

O estresse psicoldgico crénico consolidou-se como um gatilho central na
fisiopatologia de disturbios gastrointestinais funcionais e comorbidades
neuropsiquiatricas (Mayer et al., 2015). Por meio da comunicagdo bidirecional do eixo
intestino-cérebro, perturbagdes ambientais e emocionais repercutem de forma ampla
sobre a homeostase periférica e sobre a regulacdo das respostas ao estresse (Cryan &
Dinan, 2012). Nesse contexto, condigdes como a Sindrome do Intestino Irritavel e
transtornos de humor, especialmente ansiedade e depressdo, frequentemente
coexistem e parecem compartilhar mecanismos fisiopatolégicos mediados pela

microbiota intestinal e pela sinalizacdo neuroenddcrina (Foster et al., 2017).

O principal ponto de vulnerabilidade dessa interacdo é a barreira epitelial
intestinal, uma interface altamente seletiva sustentada por complexos dindmicos de
jungdes de oclusdo (tight junctions) (Fasano, 2020). A hiperativacao sustentada do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), associada ao aumento do ténus simpatico,
compromete diretamente esse microambiente e favorece hiperpermeabilidade
paracelular, fenbmeno conhecido como leaky gut. Como consequéncia, antigenos e
endotoxinas, especialmente o lipopolissacarideo (LPS), atravessam a barreira mucosa,
alcancam a circulagdo sistémica e contribuem para endotoxemia e neuroinflamacao

(Kelly et al., 2015).

Embora a associacdo entre estresse e permeabilidade intestinal seja
amplamente reconhecida, ainda existem lacunas na integracdo dos mecanismos
moleculares que sustentam esse dano tecidual. E necessario articular as vias
neuroenddcrinas periféricas, como a sinalizacdo do fator liberador de corticotropina
(CRF), com a desorganizacdo estrutural das proteinas epiteliais e com a participacdo da
disbiose como elemento propagador da patologia sistémica (Gareau et al., 2008; Cryan
et al., 2019). Essa integracdo é fundamental para compreender, com maior precisdo,
como o estresse crénico repercute do intestino ao cérebro.

Diante disso, esta revisio tem como objetivo elucidar os mecanismos

moleculares e neuroenddcrinos subjacentes ao colapso da barreira intestinal induzido

pelo estresse crénico. Além disso, busca discutir o potencial terapéutico de intervenc¢des
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baseadas na modulagao da microbiota, incluindo psicobiéticos, acidos graxos de cadeia
curta (AGCCs) e precursores como o triptofano, avaliando sua capacidade de restaurar
a integridade epitelial e de resgatar a plasticidade neurocomportamental no contexto

do eixo intestino-cérebro (Dinan et al., 2013; Burokas et al., 2017).
METODOLOGIA

Para a construgdo desta revisdao narrativa, realizou-se um levantamento
bibliografico estruturado nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science. A
estratégia de busca foi conduzida por meio da combinag¢ao dos descritores indexados
(Medical Subject Headings - MeSH) Gut-Brain Axis, Chronic Stress, Intestinal
Permeability, Gut Microbiota e Psychobiotics, articulados com os operadores booleanos

AND e OR.

Foram priorizados estudos experimentais, clinicos e bibliométricos com maior
relevancia translacional, incluindo modelos murinos, ensaios in vitro com células
epiteliais humanas e andlises de transcriptomica global. Também foram considerados
estudos recentes que mapeiam tendéncias e pontos de inflexdo na area, a fim de
sustentar uma compreensao integrada dos mecanismos moleculares do dano epitelial e
das possiveis intervencdes terapéuticas voltadas a modulagdo da microbiota e a

restauracdo da barreira intestinal (Huang et al., 2025).

REVISAO DE LITERATURA

1. Sinalizagcdo Central e Ativacdo do Eixo HPA/SNA

A resposta sistémica ao estresse psicossocial cronico inicia-se com a percepgao
e o processamento de estimulos estressores por estruturas do sistema nervoso central
associadas ao sistema limbico, com destaque para a amigdala e o cértex pré-frontal
(Mayer et al.,, 2015). Com a persisténcia do estimulo, ocorre reducdo do controle
inibitério exercido pelo hipocampo, favorecendo o aumento da atividade
glutamatérgica sobre o nucleo paraventricular do hipotalamo (Cryan et al., 2019). Em
resposta, neurdnios parvocelulares do nucleo paraventricular sintetizam e liberam
hormonio liberador de corticotropina (CRH) e arginina vasopressina (AVP) na eminéncia
mediana (Zong et al., 2019). Esses neuropeptideos alcancam a adeno-hipdfise por meio

do sistema porta-hipofisario, onde o CRH se liga ao receptor CRHR1 expresso nos
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corticotrofos, ativando vias intracelulares dependentes de proteina Gs e adenilato
ciclase (Xu et al, 2021). Essa sinalizagdo culmina na transcricdio da pro-
opiomelanocortina (POMC), posteriormente clivada para originar o hormonio

adrenocorticotrofico (ACTH) (Zong et al., 2019).

Uma vez liberado na circulagao sistémica, o ACTH atua sobre os receptores de
melanocortina do tipo 2 (MC2R) localizados na zona fasciculada do cértex adrenal (Dinan
& Cryan, 2017). A ativacdo desses receptores desencadeia a via da proteina quinase A,
promovendo a translocagdo da proteina reguladora aguda da esteroidogénese (StAR) e
favorecendo a sintese de glicocorticoides, predominantemente cortisol em humanos e

corticosterona em roedores (Zong et al., 2019).

Paralelamente a resposta enddcrina, o estresse cronico intensifica a atividade do
sistema nervoso auténomo simpatico, em grande parte mediada pelo locus coeruleus
(Russo et al., 2023). Projecbes descendentes alcangcam a coluna intermediolateral da
medula espinhal e ativam fibras simpdticas pds-ganglionares que inervam o trato
gastrointestinal, resultando em liberacdo persistente de noradrenalina nas

varicosidades do sistema nervoso entérico (Russo et al., 2023).

Esse estado de hiperatividade neuroenddcrina e autondmica repercute
diretamente sobre a microcirculacdo da mucosa intestinal (Salvo-Romero et al., 2020).
A noradrenalina local e circulante interage com receptores alfa-1 adrenérgicos
presentes em arteriolas mesentéricas e plexos submucosos, ativando a via da fosfolipase
C, com geracdo de trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG), o que favorece
vasoconstricdo arteriolar persistente (Russo et al., 2023; Xu et al., 2021). Como
consequéncia, ocorre reducdo do fluxo sanguineo mucoso e instalacdo de

microisquemia tecidual intermitente (Zong et al., 2019).

A hipdxia resultante compromete a fosforilacdo oxidativa nos enterdcitos,
levando a deplecdo de ATP necessdrio a manutencdo do transporte ativo e da
estabilidade estrutural da barreira epitelial (Shukla et al., 2021). Além disso, oscilacGes
subsequentes de perfusdo favorecem fenOmenos de isquemia-reperfusdo na lamina
prépria, com aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio, como anion
superoxido e peréxido de hidrogénio (Kelly et al., 2015; Meena et al.,, 2023). Esse

estresse oxidativo danifica lipidios de membrana, compromete o endotélio
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microvascular intestinal e contribui para a fragilizagdo metabdlica do epitélio antes
mesmo da instalagdo plena das cascatas inflamatdrias e juncionais subsequentes (Shukla

et al., 2021; Creekmore et al., 2018).
2. O Papel das Células Imunes Mucosais e Receptores Periféricos

A integridade funcional da barreira intestinal depende da homeostase
imunoldgica da lamina prdopria, onde ocorre interacdo estreita entre as terminagdes do
sistema nervoso entérico e as populagdes leucocitarias residentes (Russo et al., 2023).
Em condicdes de estresse crénico, a liberacdo sustentada de neurotransmissores e
neuropeptideos sinaliza diretamente para as células imunes mucosais, estabelecendo
uma interface neuroimune pré-inflamatdria na mucosa intestinal (Salvo-Romero et al.,

2020).

Entre as principais células envolvidas nesse processo, destacam-se mastocitos e
eosindfilos, posicionados préoximos as varicosidades nervosas entéricas e
funcionalmente aptos a responder ao efluxo neuroenddcrino periférico (Salvo-Romero
et al., 2020). O estresse psicossocial persistente favorece a ativacao e a degranulacdo
mastocitdria por mecanismos mediados tanto pela a¢dao da noradrenalina sobre
receptores adrenérgicos de superficie quanto pela participacdo de cotransmissores,
como a substancia P (Mayer et al., 2015). Diferentemente de uma degranulacdo
anafildtica abrupta, esse processo crénico resulta em liberacdo gradual e local de
mediadores biologicamente ativos, incluindo histamina, triptase, TNF-alfa e fator
liberador de corticotropina de origem imunitaria (Salvo-Romero et al., 2020).

A sintese e a secrecdo autdcrina e paracrina desse fator liberador de
corticotropina por mastdcitos e eosindfilos contribuem para um circuito local de
retroalimentacao, intensificando o recrutamento e a ativacao de novas células imunes
na mucosa (Xu et al.,, 2021). Os mediadores liberados difundem-se pelo espaco
intersticial em direcao ao epitélio intestinal, onde interagem com receptores especificos

localizados na membrana basolateral dos enterdcitos (Xu et al., 2021).

Nesse contexto, o fator liberador de corticotropina atua preferencialmente por
meio do receptor do tipo 1, CRHR1, cuja expressao epitelial se encontra aumentada em
condicBes de estresse crénico (Xu et al., 2021). Simultaneamente, a triptase secretada

atua como ligante agonista dos receptores ativados por protease do tipo 2, PAR-2,
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também expressos na superficie dos enterdcitos (Meena et al., 2023). A coativagao de
CRHR1 e PAR-2 desencadeia cascatas intracelulares convergentes, promovendo
transcricdo de citocinas inflamatdrias pelo enterécito e alterando sua polaridade

funcional (Shukla et al., 2021).

Além dos efeitos diretos sobre o epitélio, esse microambiente inflamatdrio
favorece a sensibilizagdo de nociceptores aferentes primarios que se projetam ao
sistema nervoso central (Creekmore et al., 2018). Mediadores como histamina e TNF-
alfa reduzem o limiar de ativagdo das fibras aferentes do tipo C, contribuindo para
hiperalgesia e hipersensibilidade visceral crbnicas, frequentemente associadas as

manifestacbes dolorosas intestinais induzidas pelo estresse (Creekmore et al., 2018).

Em conjunto, a ativagdo imune mucosal e a desregulagdo receptorial periférica
estabelecem um ambiente molecular favordvel a progressiva desorganizacdao dos
complexos de oclusdo paracelulares (Zong et al., 2019). Dessa forma, o componente
neuroimune nao apenas acompanha a disfungao da barreira, mas participa diretamente

de sua amplificacdo funcional e molecular (Zong et al., 2019; Salvo-Romero et al., 2020).
3. Fisiopatologia Intracelular do Colapso Juncional

A convergéncia das vias de sinalizacao ativadas por receptores basolaterais nos
enterdcitos compromete de modo profundo a homeostase bioquimica celular e a
integridade estrutural do citoesqueleto (Salvo-Romero et al., 2020). Um dos principais
eventos intracelulares associados a ruptura funcional da barreira epitelial é a elevagao
sustentada das concentracdes citoplasmaticas de célcio livre, promovida tanto pela
liberacdo de estoques do reticulo endoplasmatico via trifosfato de inositol (IP3) quanto

pelo influxo transmembrana mediado por canais i6nicos especificos (Xu et al., 2021).

O aumento do cilcio citosdlico ativa a calmodulina, formando o complexo célcio-
calmodulina, que se liga de maneira alostérica e ativa a quinase da cadeia leve de
miosina (MLCK) (Shukla et al., 2021). A ativacdo da MLCK promove a fosforilacdo da
cadeia leve de miosina de 20 kDa (MLC20), evento regulatdrio central para a ativacdo da
miosina Il (Zong et al., 2019). Esse processo desencadeia a contracdo dependente de
ATP do anel de actomiosina perijuncional, estrutura intimamente ancorada ao complexo
de jungdes de oclusdo (Meena et al., 2023). A forca de tracdo gerada por esse anel

contratil aumenta a tensdo mecanica sobre as proteinas transmembrana de vedacao,
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afastando células epiteliais adjacentes e ampliando o espacgo paracelular (Shukla et al.,

2021).

Paralelamente a alteragcdao mecanica, a ativagao da MLCK e de vias associadas as
proteinas quinases ativadas por mitdgenos (MAPKs) contribui para a desestabilizacdo
bioquimica do complexo juncional (Xu et al., 2021). A proteina zonula occludens-1 (ZO-
1), responsavel por ancorar claudinas e ocludina ao citoesqueleto de actina, sofre
hiperfosforilacado e dissociacdo de seus sitios de ligacdo (Salvo-Romero et al., 2020). Sem
essa ancoragem estrutural adequada, proteinas transmembrana como ocludina e
claudinas, especialmente claudina-1 e claudina-3, perdem organizagao lateral na
membrana plasmatica e tornam-se menos eficientes na manutencdo do selamento

epitelial (Meena et al., 2023).

Além disso, o complexo juncional desorganizado pode ser internalizado por
mecanismos de endocitose mediados por clatrina ou por cavéolas (Shukla et al., 2021).
A remocdo dessas proteinas da superficie celular, seguida por degradacdo lisossOmica
ou reciclagem endossomal, aprofunda a perda de integridade das juncdes de oclusao
(Kelly et al., 2015). Como consequéncia, a interface mucosa torna-se progressivamente
mais permeadvel, permitindo a passagem paracelular de macromoléculas luminais e
antigenos bacterianos para compartimentos subepiteliais e sistémicos (Creekmore et

al.,, 2018).

Em conjunto, esses eventos mostram que a disfuncao da barreira intestinal nao
decorre de uma Unica lesdo estrutural, mas da integracdo entre alteracGes mecanicas,
bioquimicas e endociticas que comprometem a arquitetura juncional dos enterdcitos
(Salvo-Romero et al.,, 2020; Shukla et al., 2021). Dessa forma, o colapso juncional
representa uma etapa central na progressao da permeabilidade intestinal induzida pelo

estresse cronico (Creekmore et al., 2018; Zong et al., 2019).
4. Translocagao Macromolecular e Ativacdao da Imunidade Inata Mucosal

A desorganizacdo das juncOes de oclusao favorece a passagem paracelular de
componentes luminais que, em condicdes fisiolégicas, permaneceriam restritos ao
[imen intestinal (Salvo-Romero et al., 2020). Entre esses componentes, destacam-se os
padrdes moleculares associados a patégenos, especialmente o lipopolissacarideo (LPS),

importante constituinte da membrana externa de bactérias Gram-negativas (Cryan et
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al., 2019).

Uma vez translocado para a lamina propria, o LPS é reconhecido por receptores
de reconhecimento de padrdao expressos em células apresentadoras de antigeno
residentes, como macréfagos e células dendriticas (Shukla et al., 2021). Inicialmente, o
LPS associa-se a proteina ligadora de lipopolissacarideo (LBP) e, em seguida, interage
com CD14 e com o co-receptor MD-2, favorecendo a ativa¢do do receptor do tipo Toll 4
(TLR4) (Xu et al., 2021). Essa ativagdo desencadeia a cascata intracelular classica

dependente de MyD88 (Zong et al., 2019).

A via MyD88-dependente recruta quinases como IRAK1 e IRAK4, culminando na
ativacao do complexo IKK e na degradagao do inibidor de NF-kappa B (Meena et al.,
2023). Como consequéncia, o fator de transcricdo NF-kappa B transloca-se ao nucleo e
induz a expressao de genes inflamatdrios (Shukla et al., 2021). Esse processo resulta em
aumento da producdo de citocinas pré-inflamatdrias, incluindo TNF-alfa, IL-1 beta e IL-

6, contribuindo para a amplificacdo da resposta imune local (Creekmore et al., 2018).

Além de atuar sobre células da lamina prdpria, essas citocinas exercem efeitos
diretos sobre o epitélio intestinal (Salvo-Romero et al., 2020). TNF-alfa e IL-1 beta, ao
interagirem com receptores basolaterais dos enterdcitos, favorecem a expressao e a
ativacdao da MLCK, perpetuando a desorganizacao do complexo juncional e agravando a
permeabilidade paracelular (Salvo-Romero et al., 2020; Xu et al., 2021). Desse modo,
estabelece-se um ciclo de retroalimentacdo inflamatéria no qual a perda de barreira
facilita a entrada de novos antigenos, intensificando ainda mais a resposta imune

mucosal (Cryan et al., 2019).

Paralelamente, mediadores inflamatérios e fragmentos bacterianos podem
alcancar a circulagdo porta, conectando a inflamacao intestinal local a repercussdes
sistémicas (Cryan et al., 2019). Esse processo representa uma etapa central na transicdo
entre a disfuncdo epitelial localizada e a endotoxemia metabdlica de baixo grau

associada ao estresse crénico (Salvo-Romero et al., 2020).
5. Disbiose Intestinal e Altera¢ées Quimicas no Lumen

A desregulacdo neuroenddcrina induzida pelo estresse crbnico repercute
diretamente sobre a ecologia microbiana e sobre o microambiente quimico do [iGmen

intestinal (Cryan et al., 2019). Altera¢cGes na motilidade gastrointestinal, mediadas pela
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hiperativa¢do do sistema nervoso autbnomo simpatico e pela liberagao de mediadores
relacionados ao estresse, modificam o tempo de transito luminal e favorecem

desequilibrios na organizagao do biofilme bacteriano (Mayer et al., 2015).

Esse processo também compromete a camada de muco intestinal, com reducao
da expressao de mucinas funcionais, especialmente MUC2, produzidas pelas células
caliciformes (Salvo-Romero et al., 2020). Paralelamente, observa-se diminuicdo da
secrecdo de imunoglobulina A secretdria (slgA) pelas células plasmaticas da lamina
propria, o que enfraquece a exclusdao imunoldgica de patégenos e aumenta a interagao

entre antigenos microbianos e a mucosa intestinal (Xu et al., 2021).

Além das alteracdes mecanicas e imunoldgicas, o estresse cronico estabelece
comunicacado direta com o microbioma por meio da liberacdo luminal de catecolaminas,
como noradrenalina e adrenalina (Dinan & Cryan, 2017; Russo et al., 2023). Essas
moléculas podem ser reconhecidas por bactérias intestinais, particularmente por
patobiontes Gram-negativos da familia Enterobacteriaceae, que apresentam sistemas
sensores capazes de responder a sinais do hospedeiro e modular replicacdo, motilidade,

formacao de biofilme e expressao de fatores de viruléncia (Meena et al., 2023).

Como consequéncia, desenvolve-se disbiose composicional e funcional,
caracterizada pela reducdo de taxons associados a homeostase intestinal, como
Lactobacillaceae e Bifidobacteriaceae, além da perda de bactérias produtoras de acidos
graxos de cadeia curta (Dinan & Cryan, 2017). Entre os microrganismos mais relevantes
nesse contexto, destacam-se Faecalibacterium prausnitzii e Roseburia, cuja reducdo
compromete a disponibilidade luminal de acetato, propionato e, principalmente,

butirato (Zong et al., 2019).

A diminuicdo do butirato é central porque esse metabdlito atua como
importante substrato energético para enterécitos e colondcitos, sustentando o
metabolismo oxidativo mitocondrial do epitélio intestinal (Shukla et al.,, 2021). Sua
escassez favorece uma transicdao metabdlica para vias menos eficientes de obtencdo de
energia, com migracao da beta-oxidacdo mitocondrial para a glicdlise anaerdbica (Kelly
et al., 2015). Esse desvio metabdlico reduz o consumo epitelial de oxigénio e aumenta
sua difusdo em direcdo ao lumen intestinal, fenOmeno descrito como oxigenacdo

epitelial (Shukla et al., 2021).
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6. Eixo Intestino-Figado e a Génese da Endotoxemia Sistémica de Baixo Grau

Os padrdes moleculares associados a patdégenos (PAMPs) e as macromoléculas
luminais que atravessam a barreira paracelular fragilizada alcangcam os capilares da
mucosa e as vénulas mesentéricas, convergindo diretamente para o sistema porta-
hepatico (Cryan et al., 2019). O figado atua como a primeira linha de defesa imunoldgica
e metabdlica contra antigenos de origem intestinal, recebendo a maior fragdo de seu
suprimento sanguineo diretamente do trato gastrointestinal (Russo et al., 2023).

Contudo, a vasoconstricdo mesentérica cronica induzida pela hiperatividade
simpdtica altera o fluxo hemodinamico e reduz a eficiéncia metabdlica do parénquima
hepatico (Mayer et al., 2015). Esse afluxo continuo de endotoxinas, com destaque para
o lipopolissacarideo (LPS), satura os mecanismos locais de depuracdo e reconfigura o

eixo intestino-figado (Salvo-Romero et al., 2020).

Ao chegarem aos sinusdides hepaticos, as moléculas de LPS interagem com as
células de Kupffer, macréfagos residentes fixados ao endotélio sinusoidal (Meena et al.,
2023). Aligagdo do LPS aos receptores TLR4 de superficie e aos co-receptores associados
nessas células imunes ativa a cascata inflamatéria cldssica, com fosforilacdo e
degradacdo do complexo inibidor de NF-kappa B e subsequente ativacdo nuclear desse
fator transcricional (Shukla et al., 2021). No ambiente hepatico, essa ativacdao culmina
na secrecao de citocinas inflamatdrias de amplo alcance, como IL-6, IL-1 beta e TNF-alfa,

lancadas diretamente na circulagdo sistémica (Zong et al., 2019).

Adicionalmente, as células estreladas hepaticas sdo recrutadas por esse
microambiente modificado e podem sofrer transdiferenciacdao para um fenétipo pro-
inflamatdrio, secretando quimiocinas que perpetuam o recrutamento de leucécitos
periféricos (Xu et al., 2021). Sob influéncia direta da IL-6, o figado prioriza a transcricdao
e a traducdo de proteinas de fase aguda, incluindo proteina C-reativa (PCR) e proteina
ligadora de lipopolissacarideo (LBP), em detrimento de proteinas transportadoras e

metabdlicas basais (Creekmore et al., 2018).

7. Rompimento da Barreira Hematoencefalica e Vulnerabilidade da Unidade
Neurovascular
A endotoxemia metabdlica cronica de baixo grau e o efluxo persistente de

citocinas proé-inflamatdrias, como TNF-alfa, IL-1 e IL-6, na circulagdo sistémica
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constituem o elo molecular que estende a injuria periférica ao sistema nervoso central
(Cryan et al., 2019). O principal alvo dessa sinalizagao inflamatéria circulante é a barreira
hematoencefalica (BHE), interface celular altamente seletiva integrada a unidade
neurovascular, que inclui células endoteliais microvasculares cerebrais, pericitos,

astrécitos e matriz extracelular basal (Russo et al., 2023).

Em condigdes fisioldgicas, a BHE restringe rigidamente a passagem de solutos e
células imunes por meio de um conjunto organizado de jun¢des de oclusdo. No entanto,
a exposi¢ao cronica a mediadores inflamatdrios originados no eixo intestino-figado
subverte essa seletividade e inicia o colapso estrutural da barreira (Mayer et al., 2015).
Nas células endoteliais microvasculares cerebrais, o LPS circulante liga-se a receptores
TLR4 luminais e ativa uma cascata intracelular que culmina em intensa ativacdo de NF-

kappa B (Xu et al., 2021).

Esse evento transcricional induz a expressao e a liberagao de metaloproteinases
de matriz, especialmente MMP-2 e MMP-9, enzimas capazes de degradar componentes
da lamina basal e clivar regides extracelulares de proteinas de vedagao (Shukla et al.,
2021). A clivagem enzimdtica atinge principalmente a claudina-5, além de ocludina e ZO-
1, desfazendo o selamento paracelular capilar e comprometendo a resisténcia elétrica

transendotelial do cérebro (Salvo-Romero et al., 2020).

Paralelamente a degrada¢do juncional direta, as citocinas TNF-alfa e IL-1
circulantes ligam-se aos seus receptores endoteliais e ativam vias associadas a espécies
reativas de oxigénio e a quinase de cadeia leve de miosina endotelial (eMLCK) (Zong et
al., 2019). A ativacdo da eMLCK induz fosforilacgdo da miosina e contracdo do
citoesqueleto endotelial, gerando fendas fisicas entre células vizinhas (Shukla et al.,
2021). Esse estresse mecanico e bioquimico compromete a sinalizacdo entre endotélio
e pericitos, favorecendo retracdao das células perivasculares e perda do suporte

estrutural dos capilares cerebrais (Kelly et al., 2015).

Por fim, os astrdcitos entram em estado de reatividade fenotipica induzido pelo
microambiente inflamatério. Os prolongamentos astrocitarios perivasculares, que
envolvem os vasos sanguineos e participam da regulacao do fluxo local e da integridade
da barreira, desprendem-se da lamina basal devido a degradacdo de proteinas de

ancoragem, como integrinas e distroglicano (Russo et al., 2023). Ocorre também
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redistribuicdo e perda focal de aquaporina-4 (AQP4) nesses pés astrocitarios,

comprometendo a homeostase hidrica e idnica do parénquima cerebral (Xu et al., 2021).

O colapso fisico-quimico coordenado da BHE transforma uma barreira outrora
impermedvel em uma via de acesso facilitada, permitindo influxo de citocinas
periféricas, macromoléculas plasmaticas e recrutamento transendotelial de leucécitos
circulantes para o tecido cerebral (Cryan et al., 2019). Esse processo consolida a

transicdo do estresse periférico para a patologia central (Russo et al., 2023).
8. Neuroinflamagao, Ativa¢ao Microglial e Neurotoxicidade Mediada

A infiltragdao transendotelial de macromoléculas plasmaticas, citocinas
periféricas e fragmentos de lipopolissacarideo (LPS) no parénquima cerebral altera de
forma imediata o microambiente imune do sistema nervoso central (Cryan et al., 2019).
O principal sensor desse influxo inflamatdrio é a microglia, populacdo residente de
macréfagos do cérebro responsavel pela vigilancia imunoldgica e pela manutencdo da

homeostase sinaptica (Russo et al., 2023).

Sob condicdes fisioldgicas, a microglia apresenta fendtipo altamente ramificado
e dindmico, monitorando continuamente o intersticio (Dinan & Cryan, 2017). Contudo,
a deteccdo de PAMPs portal-sistémicos e o contato persistente com interleucinas
inflamatdrias induzem transicao fenotipica para um estado classicamente ativado,
frequentemente associado ao perfil M1 pré-inflamatdrio (Shukla et al., 2021). Essa
ativacao é coordenada pela presenca de receptores de reconhecimento de padrdes na

membrana microglial, com destaque para TLR4 (Meena et al., 2023).

A ligagdo do LPS ao TLR4 microglial desencadeia uma cascata intracelular
dependente de MyD88, convergindo para a translocacao nuclear de NF-kappa B (Xu et
al.,, 2021). Esse evento atua como o primeiro sinal de priming necessdrio para a
montagem e ativacdo do inflamassoma NLRP3, um complexo multiproteico citosdlico
adaptativo (Shukla et al., 2021). O sinal secundario, fornecido pelo estresse oxidativo
local e por alterag¢des iOnicas intracelulares, promove a oligomerizacdo do NLRP3 com a
proteina adaptadora ASC e a pré-caspase-1 (Zong et al., 2019). A ativacdo da caspase-1
cliva as formas precursoras inativas de IL-1 beta e IL-18, resultando na secrec¢do de suas

formas maduras e citotdxicas no parénquima cerebral (Meena et al., 2023).

Esse ambiente de estresse oxidativo e nitrosativo sustentado compromete a
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viabilidade celular e altera a sinalizagdao neuroquimica basal (Cryan et al., 2019). Por fim,
a neuroinflamagdo crénica impulsionada pela ativagdo microglial culmina em
neurotoxicidade e disfuncdo sinaptica focal (Kelly et al., 2015). O excesso de TNF-alfa e
IL-1 no intersticio interfere na fisiologia dos astrécitos circundantes, reduzindo a
expressdo de transportadores de aminoacidos excitatérios, em especial GLT-1/EAAT2

(Shukla et al., 2021).

9. Modulagdo Terapéutica do Eixo Intestino-Cérebro e Restauragao

Homeostatica das Barreiras

A reversdo da cascata fisiopatolégica desencadeada pelo estresse cronico exige
abordagens terapéuticas multialvo, direcionadas tanto a recomposicdao da ecologia
luminal quanto a restauracdo da integridade das barreiras epitelial e endotelial (Cryan
et al.,, 2019). Intervenc¢Oes dietéticas estruturadas, como a dieta mediterranea,
caracterizada pelo aporte elevado de polifendis bioativos e fibras altamente

fermentdveis, constituem a base dessa modula¢do (Dinan & Cryan, 2017).

Além do suporte dietético geral, a introducdo de cepas bacterianas especificas
com propriedades neuroativas validadas, denominadas psicobiéticos, atua diretamente
na atenuac¢do da reatividade central e periférica (Dinan & Cryan, 2017). Linhagens
selecionadas de Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium longum demonstram
capacidade de aumentar a expressao das proteinas de juncdo de oclusdo, como Z0O-1 e
ocludina, nas células epiteliais por meio da sinalizacao adaptativa por receptores TLR2

(Salvo-Romero et al., 2020).

Em cendrios de disbiose profunda e refrataria, o transplante de microbiota fecal
(TMF) surge como uma estratégia de alta complexidade para restabelecer a diversidade
filogenética e funcional do ecossistema intestinal (Russo et al., 2023). A transferéncia de
consdrcios bacterianos complexos obtidos de doadores saudaveis substitui
comunidades dominadas por microrganismos anaerdbios facultativos por taxons
estritos produtores de muco e AGCC, como Faecalibacterium prausnitzii (Meena et al.,
2023).

Os efeitos sistémicos da restauracdo da barreira intestinal e da eubiose luminal
repercutem de maneira decisiva no parénquima cerebral (Mayer et al., 2015). A reducao

do aporte de LPS pela veia porta restaura a tolerancia imunoldgica hepatica e
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interrompe a secregdao endotoxémica de IL-6, IL-1B e TNF-a pelas células de Kupffer
(Zong et al., 2019). Com a diminuicdo dessas citocinas na circulagao sistémica, cessa o
estimulo inflamatdrio sobre os receptores TLR4 do endotélio microvascular cerebral (Xu

et al.,, 2021).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados compilados apontam que o estresse crénico rompe o paradigma
de isolamento compartimental do sistema nervoso central (SNC). A quebra da barreira
intestinal ndo se limita a um evento local; ela funciona como o gatilho inicial para uma
onda inflamatdria sistémica que satura a capacidade de depuracdo hepatica (Salvo-
Romero et al.,, 2020). O afluxo de lipopolissacarideo (LPS) através da veia porta
representa o ponto de inflexdo na fisiopatologia do eixo: a ativacdo das células de
Kupffer via TLR4 altera o perfil secretdrio do 6rgao, substituindo a tolerancia imunitaria
basal por uma descarga enddcrina de citocinas de fase aguda, como a IL-6 e o TNF-alfa

(Shukla et al., 2021).

A relevancia clinica desse achado reside no fato de que a endotoxemia
metabdlica resultante é de baixo grau (Creekmore et al., 2018). Ao contrario do choque
séptico, em que a faléncia hemodinamica é abrupta, a endotoxemia crbnica subclinica
atua de forma perene sobre o endotélio microvascular cerebral (Zong et al., 2019). Os
dados revelam uma homologia patogénica importante entre as duas barreiras: o mesmo
complexo molecular que desestrutura as juncoes de oclusdo corticais no intestino, via
ativacdo de MLCK e contracdo do anel de actomiosina, é recrutado na unidade
neurovascular para o desfazimento da claudina-5, através da secrecdo induzida de

metaloproteinases, especialmente MMP-2 e MMP-9 (Xu et al., 2021).
Neuroinflamagdo central

A discussdo dos dados histoldgicos e moleculares demonstra que, uma vez
transposta a barreira hematoencefalica (BHE), a patologia assume um carater
autossustentavel dentro do parénquima cerebral. O fen6meno de priming microglial,
decorrente da ativacdo do receptor TLR4 central pelo LPS translocado, estabelece um
estado de hipereatividade imune cronica (Meena et al.,, 2023). A subsequente
montagem do inflamassoma NLRP3 e a clivagem da prd-caspase-1 em caspase-1 ativa

geram um microambiente citotéxico, com liberacdo continuada de IL-1B e IL-18 (Shukla
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et al,, 2021).

Esse cenario inflamatério central culmina em comprometimento funcional
adicional por meio da disfungdo astrocitdria secundaria (Russo et al., 2023). A regulagao
negativa do transportador de glutamato GLT-1/EAAT2 nos pés vasculares dos astrécitos
inibe o clareamento fisiolégico desse neurotransmissor na fenda sinaptica, resultando
em excitotoxicidade mediada por receptores NMDA (Xu et al., 2021). O estresse
oxidativo e nitrosativo gerado pelo peroxinitrito, produto da reacdo entre NOX2 e iNOS,
promove perda de espinhas dendriticas em regides corticais e hipocampais (Salvo-

Romero et al., 2020).
Intervengdes terapéuticas

Embora a modulacdo terapéutica por meio de psicobidticos e intervengdes
dietéticas demonstre resultados robustos na reducdo da permeabilidade paracelular e
no silenciamento do inflamassoma NLRP3 em modelos animais, a translagdo desses
achados para a pratica clinica ainda enfrenta barreiras significativas (Cryan et al., 2019).
A heterogeneidade interindividual da microbiota humana e a variagdao na taxa de
colonizagdo de cepas psicobidticas exdgenas representam os principais fatores de

variacdo nos desfechos terapéuticos (Dinan & Cryan, 2017).

Os dados revisados sugerem que estratégias baseadas em um Unico vetor, como
a suplementacdo isolada de probidticos comerciais sem ajuste dietético prévio,
apresentam eficacia limitada a curto prazo (Kelly et al., 2015). O restabelecimento
duradouro da homeostase das barreiras requer uma abordagem sequencial e sinérgica:
reducdo do estresse oxidativo luminal por fibras e polifendis, selamento de barreiras por
cepas psicobidticas especificas e estabilizacdo sistémica pela interrupcdo do influxo de

LPS portal (Zong et al., 2019; Salvo-Romero et al., 2020; Russo et al., 2023).

Portanto, os resultados desta revisdo indicam que o manejo de patologias
induzidas pelo estresse cronico deve migrar de um modelo centrado apenas em
neurotransmissores centrais para um modelo integrativo de protegdo e restauragao de
barreiras bioldgicas (Cryan et al., 2019). Essa mudanca de perspectiva é o que melhor
explica por que as intervencdes com maior potencial sdo as que atuam simultaneamente
no limen intestinal, na barreira epitelial, no eixo hepatico e na neuroinflamacao central

(Russo et al., 2023).

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 7 (2026), Page 617-636.



= BJiHs

m Da disfung¢do epitelial a dor visceral: mecanismos moleculares e estratégias metabdlicas

na permeabilidade intestinal induzida pelo estresse
Lucas Martins Moreira et. al.

1

CONSIDERACOES FINAIS

Os achados desta revisdao demonstram que o estresse psicolégico cronico
desencadeia uma cascata de alteracdes neuroenddcrinas, imunoldgicas e metabdlicas
capazes de comprometer a integridade da barreira intestinal e ampliar seus efeitos para
além do trato gastrointestinal. A hiperativacao do eixo HPA, somada a desregulacdo do
sistema nervoso auténomo, favorece disbiose, disfuncdo epitelial, translocacdo de
componentes bacterianos e instalacdo de um estado inflamatdrio sistémico de baixo
grau. Esse processo ndo se limita ao intestino, mas alcanca o figado e o sistema nervoso
central, contribuindo para endotoxemia, neuroinflamagao e altera¢des cognitivas e

emocionais.

Nesse contexto, a permeabilidade intestinal induzida pelo estresse deve ser
compreendida como um fendmeno multifatorial, no qual a perda da homeostase da
microbiota e da barreira epitelial atua como elemento central da progressado patoldgica.
O comprometimento das juncbes de oclusdo, a ativacdo da imunidade inata e o
agravamento da resposta inflamatdéria criam um circuito de retroalimentacdo que

perpetua a lesdo tecidual e amplia a vulnerabilidade organica.

Por outro lado, as estratégias terapéuticas voltadas a modulacdo da microbiota
apresentam potencial relevante para interromper essa cascata. Intervengdes como
probidticos, psicobidticos, acidos graxos de cadeia curta, triptofano e transplante de
microbiota fecal podem contribuir para a restauracdo da integridade da barreira
intestinal, reducdo da inflamacgdo sistémica e reequilibrio do eixo intestino-cérebro.
Assim, essas abordagens se destacam como possibilidades promissoras tanto para

prevenc¢do quanto para manejo de condi¢Ges associadas ao estresse cronico.
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